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Danreichungsform enthaltend PDE 4-Hemmer als Wfrkstoff 
Technfsches Gebiet 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der pharrnazeutischen Technologie und beschreibt eine 
Darreichungsforro zur oralen Verabrelchung ejnes PDE 4-Hemmers als Wfrkstoff in Tabletten- oder 
Pelletform zur Behandlung von Krankheiten wie Asthma oder Atemwegsobstruktionen, Weiterhin be- 
trifft die Erfindung auch Verfahren zur Herstellung der Darreichungsfbrm. 

Stand derTechnik 

Zyklisch-Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhlbitoren (und zwar des Typs 4) sind derzelt von be- 
sonderem Interesse als eine neue Generation von Wirkstoffen zur Behandlung von entzOndllchen Er- 
krankungen, insbesondere Erkrankungen der Aternwege wie Asthma oder Atemwegsobstruktionen 
(wie z.B. COPD = Chronic Obstructive Pulmonary Disease). Eine Reihe van PDE 4-Hemmern befindet 
slch derzeit in fortgeschrittenen klimschen PrtMungen. 

In der WO00/50011 und der WO01/32165, die Danelchungsformen mit kontrollierter bzw. retardierter 
Abgabe eines PDE 4-Hemmers betreffen. wird darauf hingewtesen, dass 6|ch bel der Abgabe von be- 
stimmten PDE 4-Hemmem wie Ariflo® (INN: Cllomilast) in hoheren Dosierungen unerwOnscMe ZNS 
Nebenwirkungen manifestieren kOnnen. Diese Gefahr sehen die WO00/S0011 und WO01/32165 ins- 
besondere bel Darrelchungsformen mit sofortiger Freisetzung (Immediate ReleasB Dosage Form) des 
Wlrkstoffs und schlSgt deshalb vor, den PDE 4-Hemmer Ariflo® (INN: Cllomilast) in Darreichungsfor- 
men mit kontrollierter bzw. retardierter Freiseizung zu verabfolgen. 

In der US 5.286,494 wird eine Darreichungsfurm mit kontrollierter bzw. retardierter Freisetzung Wr den 
schwerlosllchen PDE 4-Hemmer Rolipram vorgeschlagen. Die Herstellung von Darreichungsformen mit 
kontrollierter bzw. retardierter Freisetzung von schwer lOslichen Wirkstoffen kann jedoch technlsch 
kompliziert sein, worauf belspielsweise in der US 5,286,494 hlngewlesen wird, 

Wirkstoffe aus der Klasse der PDE 4-Hemmer kfinnen je nach chemischer Struktur eine geringe Los- 
lichkelt in Wasser bzw, wSssrlgen Systemen aufweisen. So wird f£3r den In der WO95/0133B beschrie- 
benen PDE 4-Hemmer N-(3 f 5-Dich)orpyrld^.yi)-3<ycto 

(INN; Roflumilast) nur eine Wasserloslichkeit von 0,53 mg/l bei 21 °C beobachtet. Die BloverfOgbarkeit 
eines Arzneistoffes h3ngt wesentlich von der Freisetzung des Arzneistoffes aus der Arzneiforrn ab. Je 



20. FEB. 2002 15: 17 

10Z9EPORD01 02i 



GULDEN PflTENTE & MRRKEN 




fSR.674 



S. 10/36 



-2- 



schneller der Arzneistoff aus der Fomnullerung freigesetzt und aufgelBst wird, desto schneller kann er 
absorbiert werden. Bei in Wasser schwerlflslichen Arzneistoffen wird die Bioverfflgbarkeit also hSuflg 
durch die Ldslfchkeit bzw. LGsungsgeschwIndlgkeit begrenzt Die Herstellung geelgneter Darrei- 
chungsformen gestaltet slch dadurch sehr problematlsch. 

Beschrelbung der Erfindung 

Aufgsbe der vorliegenden Erflndung fsi es, eine Darreichungsform fOr die orale Verabreichung von 
schwerlfisllchen PDE 4-Hemmern bereitzusteflen, die ohne grolien iechnischen Aufwand hergestellt 
werden kann, die der geringen LSslichkeit des schwerlitelichen PDE 4-Hemmers Rechnung trSgt und 
mlt der eine schnelle, akzeptable BioverfGgbarkelt des schwerlosfichen PDE 4-Hemmers erhalten wird, 
so dass Serumspiegel erreicht werden, die benfitlgt werden. um rasch die gewOnschte pharmakologi- 
sche Wirkung zu erhalten, ohne dass sich Nebenwlrkungen manifestieren. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass diese Aufgsbe gelBst werden kann durch eine 
Darreichungsform zur oralen Verabreichung eines schwerloslichen PDE 4-Hemmers, wobei ais Binde- 
mittel for die Darreichungsform Polyvinylpyrrolidon (PVP) eingesetzt wird, Im Vergielch zu Darrei- 
chungsformen be! denen kein PVP als Bindemittel eingesetzt wird, zelgt die erfincjungsgemajie Darrei- 
chungsform deutlich verbesserte pharmakoklnetische Eigenschaften. So wird Insbesondere jm Hinblick 
auf die BioverfGgbarkelt des schweriaslichen PDE 4-Hemmers mit den erfindungsgemflfien Darrei- 
chungsfbrmen In Vergleich zu Darrelchungsformen ohne pvp eine schnellere Resorption und damlt 
schneilerer Eintritt der pharmakologischen Wirkung beobachtet. Bei der erflndungsgemSften oralen 
Darreichungsform handeit es sich vorzugsweise um eine feste Darreichungsform in Tabletten- oder 
PeJIetform. Bevorzugt handeit es sich um eine teste, orale Darreichungsform mit sofortiger Freisetzung 
des Wirkstoffs (Immediate Release Solid Oral Dosage Form). 

Gegenstand der Erfindunfi ist daher eine Darreichungsform In Tabletten- oder Pelletform zur oralen 
Verabreichung eines schweriaslichen PDE 4-Hemmers, enthaltend den schwerlBsJIchen PDE 
4-Hemmer zusammen mit Polyvinylpyrrolidon als Bindemittel SDwie ein oder mehrere weitere geeig- 
nete pharmazeutische Hilfsstoffe. 

Bei dem schwerloslichen PDE 4-Hemmer handeit sich erfindungsgemSG, bevorzugt um eine Verbin- 
dung aus der Gruppe der Verblndungen der Formel I 
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worin entweder 

R1 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cyc!oalkylmethoxy Oder Benzyloxy und 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituierfes 1-4C-A!koxy , 
oder 

R1 ganz oder teilweise durch Fluor substitutes 1-4C-A)koxy und 

R2 3-7C-CycIoalkylmethoxy oder Benzyloxy bedeutet, 

und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substltuiertes Phenyl oder durch R34. R35, R36 und 
R37 substHuiertes Pyridyl bedeutet. wobel 

R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, Trifluormethyl, 1-40AlkyL 1-4f>A)koxy f 
1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C~Alkylcarbonyl, l-4C-Atkylcerbonyloxy, Amino, Mono- oder 
Df-1-4C-alky|amino oder 1-4C-AlkylcarbQnylarnino, 

R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder 1~4C-Alkoxy, 

R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-A)koxy, 1-4C-A!koxycarbonyl oder 
Amino, 

R35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-A!kyl, 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dleser Verbindungen sowle die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 

3-7C-Cycloa|koxy steht beispielswelse fur Cyclopropyioxy, Cyclobutyloxy, Cydopsntyloxy, Cyclohe- 
xyloxy und Cycloheptyloxy, wovon Cyclopropyioxy. Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind, 

3-7C-Cycloalkylmethoxy steht beispielswelse fOr Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethpxy, Cyclopen- 
tylmethoxy, Cyclohexyimelhoxy und Cycloheptylmethoxy, wovon Cyclopropylmethoxy. Cyclobutyl- 
methoxy und Cyclopentylmethoxy bevorzqgt sind. 
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Als ganz oder feilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy selen beispielsweise der 
1,2,2-Trlfluorethoxy, der 2,2 f 3,3.3-Pentafluorpropoxy- f der Perfluorethoxy- und insbesondere der 
1,1.2,2-Tetrafiuorethoxy-, der Trifluormethoxy-, der 2,2,2-Trffluorethoxy- und der Dlfluormethoxyrest 
genannt. 

Halogen Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und Fluor. 

1-4C-Alkyl steht far geradkettfge oder verzweigte Alkylreste mil 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt der Butyh iso-Butyl-. sec-Butyl-, tert-Butyh Propyl-. Isopropyl-. Ethyl- und der 
Methylrest. 

1-4C-Alkoxy steht for einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend genannten 
•MC-Afkylreste enthalt. Beispielsweise selen der M.ethoxy- und der Ethoxyrest genannt 

1-4C-Alkoxycarbonyl steht fQr elne CarbonyJgruppe. an die einer der vorstehend genannten 
1-4C-Alkoxyreste gebunden ist, Beispielsweise selen der Methoxycarbonyl- (CH30-CO-) und der 
Ethoxycarbonylrest (CH3CH2O-CO-) genannt. 

1-4C-A|kyicarbonyl steht fur eine Carbonyigruppe t an die einer der vorstehend genannten 
1-4C-AJky|reste gebunden ist. Beispielsweise sei der Acetylrest (CH3CO-) genannt. 

1-4C-Alkyicarbonyloxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend genannten 

1- 4C-AIkyIcerbonylreste. Beispielsweise sei der Acetoxyrest (CH3CO-O-) genannt. 

Als Mono- oder DM-4C-alkyIamlnoreste seien beispielsweise der Methylamino-, der Dimethylamino- 
und der Diethylaminorest genannt. 

Als 1-4C-Alkytcarbonylaminorest sei beispielsweise der Acetylamidorest (-NH-CO-CH3) genannt. 

Als belspielhafte, durch R31. R32 und R33 substitute Phenylreste seien die Rests 2-AcetylphenyI, 

2- Aminophenyl, 2-Bromphenyl, 2-Chlorpheny), 2,3-Dichlorphenyi, 2,4-Dichlorphenyl, 4-Dlethylaml- 
no.2-methylphenyi. 4-Brom-2-trifluormethyiphenyl, 2-Carboxy-5-chlorphenyi, 3.5-Dichlor-2-hydroxy- 
phenyl, 2-Brom-4-carboxy-5-hydroxypheny). 2,6-Dichlorphenyi, 2,5-Dich!orphenyI. 2,4.6-Trichlorphe- 
nyl, 2,4,6-Trlfluorphenyl. 2,6-Dibromphenyl, 2-Cyanphenyl, 4-Cyan-2-fluorphenyl, 2-Fluorphenyl, 
2.4-Drfiuorphenyl, 2.6-Difluorphenyi, 2-Chlor-B-fluorphenyl, 2-Hydroxyphenyl. 2-Hydroxy-4-methoxy- 
phenyl. 2.4-Dihydroxyphenyl, 2-MethoxyphenyI, 2,3-Dimethoxyphenyl, 2,4-DimethoxyphenyJ. 2,6-Di- 
methoxyphenyl, 2-Dirnethyfaminophenyl, 2-Methylphenyl, 2-Chlor-6-methylphenyi, 2.4-Dimethylphenyl, 
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2,6-Dimethylphenyl, 2,3-Dimethylphenyl, 2-Methoxycarbonylphenyl, 2-frifluormethylphenyl, 2,6-Di- 
chloM-methoxyphenyl, 2 I 6-Dichlor-4-cyanphenyl, 2,6-Dich!or-4-aminophenyl. 2.6-Dichlor-4-meth- 
oxycarfconylphenyl, 4-Acetylamino-2,6'dichlorpheny) und 2,6-Dichlor^thoxycarbonylphenyl genannt. 

Als beispielhafte, durch R34 f R35, R36 und R37 substituierte Pyridylreste seien die Reste 3,5-Dlchlor* 
pyrid-4-yl, 2 t 6-Dlamfnopyrid-3^yl, 4-Aminopyrid-3-yl, 3-Methylpyrid-2-yl, 4-Methylpyrid : 2-yl,,5-Hydroxy- 
pyrld-2-yl f 4-Chtorpyrid'3-yl, 3-Chlorpyrid-2-yl, 3-Ch|orpyrid-4-yi, 2-ChIorpyrid-3-yl, 2.3,5,'6-TetrafluDr- 
pyrid-4~yi. 3 f 5-Dichior-2 f 6<iffluorpyrid-4-yL * 3 ; 5.Dibrompyridr2-yl P 3,5-Dibrompyrid-4-yl, 3,5-Dichlor- 
pyrld-4-yl, 2,6-Dichlorpyrid.3-yl r 3,5-Dlmethylpyrid-4-yl, 3-Chlor2.5,6-trifluorpyrid-4-yl und 2.3,5-Tri- 
fluorpyrId-4-yl genannt 

Als Salze kommen fOr Verbindungen der Formel I -je nach Substitution - alle SSureadditionssalze 
aber insbesondere alie Salze mit Basen in Betracht. Besonders erwShnt seien die pharmakologisch 
vertrSgMchen Salze der in der Galenik ablfcherweise verwendeten anorganlschen und organischen 
SSuren und Basen. Pharmakologisch unvertrfigliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der 
erfindungsgemSfien Verbindungen im industrieHen MaBstab als Verfebrensprodukte zunSchst anfallen 
konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze 
ObergefOhrt. Als seiche eignen slch einerseits wasserlfisljche und wasserunlosliche Sfiure- 
additlonsealze mit SSuren wie beispielsweise SalzsSure, BromwasserstoffsSure, Phosphorsfiure, 
Salpetensaure, SchwefelsSure. Essigsaure. Zltronensflure, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 
2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoesfiure, ButtersSure, Suifosalicylsaure, MaleinsSure, LaurlnsSure, Apfel- 
sSure. Fumarsaure. Bernstelnsaure, Oxalsaure. Weinsfiure, EmbonsSure, StearinsSure, Toluolsulfon- 
saure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy2-napht0esSure, wobei die Sauren bei der Salzherstellung - 
Je nachdem, ob es sich urn eine eln- Oder mehrbasige S§ure handelt und je nachdem. welches Salz 
gewUnscht wird - im aquimolaren oder einem davon abwelchenden Mengenverhaltnis eingesetzt 
werden, 

Andererselts kommen vor allem auch Salze mit Basen in Betracht, Als Beisplele fClr bastsche Satze 
seien Lithium-. Natrium-, Kalium-, Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-. Ammonium-, Meglumin- 
oder Guanidinlumsalze erwsihnt, wobei auch hier bei der Salzherstellung die Basen im aquimolaren 
oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, in cJenen entweder t 
R1 3-5C-Cycloalkoxy. 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder Benzyloxy und 
R2 ganz Oder teilweise durch Fluor substutuiertes 1 -4C-Alkoxy, 
oder 

R1 ganz Oder teilweise durch Fluor substJtuiertes 1-4C-Alkoxy und 
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R2 3-5C-Cycloalkylmethoxy Oder Benzyloxy bedeutet 
und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substltulertes Phenyl oder durch R34, R35 f R36 und 
R37 substituiertes Pyridyl bedeutet wobei 

R31 Halogen. Cyano, Carboxyl, 1-4C-A(kyl, 1-4C-Alkcxy oder 1-4C-Alkoxycarbonyl, 
R32 Wasserstoff, Halogen, 1-4C^A!kyi oder 1-40-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff. Halogen, 1-4C^A!kyl oder 1-4C-Alkoxy, 
R34 Halogen oder 1-4C-Alkyl, 
R35 Wasserstoff oder Halogen, 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowle die N-Oxlde der Pyridine und deren Salze. 

Besonderes hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, in denen entweder 
R1 3-50Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder Benzyloxy und 
R2 ganz oder teilwelse durch Fluor substituiertes 1-4C-AIkoxy, 
oder 

R1 ganz oder teilwelse durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy und 
R2 3-5C-CycloalkyImethoxy oder Benzxyloxy bedeutet und 

R3 2-Bromphenyl, 2 l 6-Dlchlor-4-ethoxycarbonylphenyl. 2.6-Dimethoxyphenyl, 4-Cyano-2-fluorphe- 
nyl, 2,4,6-TrifIuorphenyl. 2-Chlor-6-methylphenyl, 2,6-Dimethylphenyl, 2,6-DlfiuorphenyI, 2,6-Di- 
chlorphenyl, 3,5-Dlchlorpyrid-4-yl, 3-Methylpyrid^-yl, 2-Chlorpyrid-3-yl a S.S-Dibrompyrid^-yl, 
2 l 3 1 5,6-Tetrsfluorpyrid-4-yl, S-Chior^S^-trifluorpyrid^yl, 3,5-Dichlor2 r 6-dlfluorpyrid-4-yl oder 
2,6-Dlchlorpyrid-3-yl bedeutet. 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen 

R1 Difiuormethoxy, 

R2 Cyclopropylmethoxy und 

R3 2-Bromphenyl, 2 l 6^Dichlor-4-ethoxycarbDnylphenyl ( 2,6-Dlmethoxyphenyl, 4-Cyano-2-fluorphe- 
nyl, 2.4,6-Trifluorphenyl, 2-Chlor-6-rnethylphenyI. 2,6-Dimethylphenyl, 2,6-DJfluQrphenyl, 
2,6-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlorpyrid-4-yl, 3-Methylpyrld-2-yl, 2-Chlorpyrid-3-yl, 3 ( 5*Dibrompyrid- 
2-yl, 2,3,5 l 6^Tetrafluorpyrid-4-.yl, 3-Chlor-2,5,6-trIfluorpyrld-4-yl. 3,5-Dlchlor2,6-difluorpyrid-4-yl 
oder 2.6-Dlchlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 
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Besonders bevorzugte Verblndung der Formel I sind seiche, worin 

R1 Difluormethoxy, 

R2 Cyclopropylmethoxy und 

R3 3,5-Dichlorpyrid-4-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verblndung sowi© das N-Oxid des Pyridins und dessen Salze, 

Diese Verbindung hat den chernischen Namen N-(3,5-Dictilorpyrld-4-yl)-3-cyc|apropylmethoxy-4-di- 
fiuorrnethoxy-benzamid (INN: Roflumilast). 

Bevorzugt handelt es sich bei demschwerlfislichen PDE 4-Hemmer urn einen PDE 4-Hemmer mlt el- 
ner Wasserlfislichkeit von kleiner oder gleich 100 MHIIgramm/Liter, insbesondere bevorzugt mft einer 
Wasserlosllchkeit von kleiner oder gleich 1 Mllllgramm/Liter, bei einer Temperatur von 15 bis 25 ft C ( 
insbesondere bei 21° C handelt Besonders bevorzugt handelt es dabei urn eine Verbindung der For- 
mel !. 

Die oben genannten Verbindungen der Formel I und die Verwendung dieser Verblndungen als 
Phosphodiesterase (PDE) 4-Hemmer sind in der international Patentanmeldung WO95/01338 be- 
schrleben, 

Weftere geeignete pharmazeutische Hilfsstoffe, die in der erfindungsgemSllen Darreichungsform zum 
Einsatz kommen konnen, sind pharmazeutische Hilfsstoffe wle FQllstoffe. zusStzliche Bindemlttei, 
Tablettensprengmittel oder auch Gleit- und Trennmittel. 

ErfindungsgemSJi handelt es sich bel dem eingesetzten Polyvinylpyrrolldon (PVP) Insbesondere um 
eln wasserlSsliches PVP mit einem mittleren Molekuiargewicht grfl&er 2000, bevorzugt grflSer 20000. 
Beispielhaft genannt sei Kollidon 12 PF (Molekuiargewicht 2000-3000), Kollidon 17 PF (Molekuiarge- 
wicht 7000-11000), Kollidon 25 (Molekuiargewicht 26000^34000), Kollidon 30 (Molekuiargewicht 
44000-54000), Kollidon 00 F (Molekuiargewicht 1000000-1500000). Bevorzugt genannt sei PVP mft 
hoherem Molekuiargewicht wle belsplelsweise Kollidon 25, Kollidon 30, und Kollidon 90 F. 

GewOnschtenfalls konnen zusStzlfch zu PVP weltere Bindemittel wie Poiyvinylacetat (z.B. Kollidon® 
VA 64). Gelatine, MaisstSrkekleister, vorgequollene StSrfcen (Starch 1500). Hydroxypropylmethylcellu- 
lose (HPMC) oder Hydroxypropylcellulose (UHPC) zum Einsatz kommen. 

ErfindungsgemSG. geeignete FQllstoffe sind FOIlstoffe wie Calciumcarbonat (z.B- MagGran® CC oder 
Destab® 95) und Natriumcarbonat, Zuckeralkohole wle Mannlt (z.B. Perlltol® oder Parteck® M), Sorblt 
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(z.B. Karion®), Xyllt Oder Maltjtol, StSrken wie MalsetSrke, KartoffelstSrke und WeizenstSrke, Mikrokri- 
stalling Zellulose. Saccharide wie Glucose. Lactose (z.B. Lactose Monohydrat), Levulose, Saccharose 
und Dextrose. Gewunschtenfalls k&nnen auch Gemlsche davon zum Einsatz kommen. Bevorzugt ge- 
nannt sei Maisstarke. Mikrokristalllne Zellulose und Lactose. 

Als geeignete Gleit- und Trennmittel seien beisplelswelse genannt Natriumstearylfumarat, Magn6Si- 
umstearat, Calciumstearat, Stearinsaure. Talkum und hochdlsperses Siliziumdioxid (Aerosfl). 

ErfmdungsgemSfi geeignete Sprengmittel sind insbesondere unlSsliches Polyvlnylpyrrolidon (uniasli- 
ches PVP, Crosspovldone), Carboxymethylstfirke-Natrium [= Sodium Starch Glycollate], Natrlumcar- 
boxymethylcellulose, Algins9ure sowie StSrken, die die Funktion eines Sprengmfttels erfOllen kOnnen 
(z.B. Starch 1500). 

Der Anteil (In Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Darreichungsform) an PDE 4-Hemmer in der 
erfmdungsgemS&en Parreichungsform betrSgt je nach Art des PDE 4-Hemmers in der Regel 0,01 bis 
50 Gew.-%. Bevorzugt betragt der Anteil an PDE 4-Hemmer bis zu 20 Gew.-%. 

Der Anteil (In Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Darreichungsform) an Bindemittel (PVP und 
gegebenenfalls weitere Bindemittel) kann erfindungsgemafc bevorzugt 0,5 bis 20 Gew.-% betragen, 
Bevorzugt betrfigt der Anteil an PVP 1 bis 5 Gew.-% ? besonders bevorzugt 2 bis 3 Gew.-% . 

Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Darreichungsform) an FGHstoff In der erfin- 
dungsgemSfcen Tablette betrSgt vorteilhafterweise 40 bis 99 Gew,-%. Bevorzugt betrSgt der Anteil an 
FOIIstoff 60 bis 97 Gew.-%. 

Der Anteil (In Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Parreichungsform) an Sprengmittel in der rasch 
zerfallenden Tablette kann In der Regel bis zu 35 Gew,-% betragen. Bevorzugt betrfigt der Anteil an 
Sprengmittel 2 bis 20 Gew.-%, Besonders bevorzugt betragt der Anteil an Sprengmittel 5 bjs 10 Gew.* 

Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Darreichungsform) an Gleit- oder Trennmittel In 
der rasch zerfallenden Tablette betrSgt in der. Regel 0,1 bis 5 Gew..%. Bevorzugt betragt der Anteil an 
Gleit- oder Trennmittel 0,3 bis 3 Gew.-%. Besonders bevorzugt betrSgt der Anteil an Gleit- Oder 
Trennmittel 0,5 bis 2 Gew.-%. 



In einer bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung handelt es slch bel der Darreichungsform um eine 
Tablette, Bevorzugt enthalt die Tablette neben dem schweridsllchen PDE 4-Hemmer und PVP als 
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weitere pharmazeutjsche Hilfsstoffe mindestens elnen Fullstoff und mindestens ein Glelt- Oder Trenn- 
mittel. - 

Die Herstellung der erfindungsgemfifcen Arznelmittelzubereitung kann mitteis dem Fachmann bekgnn- 
ter Verfahren zur Herstellung von Tabletten und Pellets erfolgen. 

In einer Ausgestaltung der Erfindung erfblgt die Herstellung der erfindungsgemSIien Arzrieiform durch 
Herstellung einer festen LSsung des schwerieslichen PDE 4-Hemmers Im Bindemittel PVP als Trfiger- 
stoff. Dies kann beispielsweise durch die Losungsmittelmethode erfolgen, bal der PVP, der PDE 
4rHemmer und ggf. weitere pharmazeutische Hilfsstoffe In einem geeigneten ISsungsmittel gelfist wer- 
den und das LSsungsmitte! anschlieBend durch SprtJhtrocknung, normale Tfocknung, Vakuumtrock- 
nung Oder Gefriertrocknung wieder entfernt wird. Oberraschendervveise wurde gefunden, dass die Her~ 
stellung der festen Lttsung auch nach der Mischmethode erfolgen kann, bei der ein schwerlflslicher 
PDE 4-Hemmer und ggf. weitere pharmazeutische Hilfsstoffe zusammen mit PVP intensiv gemtecht 
werden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist auch eine feste Lfisung eines echwerieslichen PDE 4-Hemmers 
im Blndemfflel PVP als TrSgerstoff. ErfindungsgemSS wird unter fester L3sung des PDE 4-Hemmers 
im Blndemittel PVP als TrSgerstoff eine feste Lflsung mit amorphem Aufbau verstanden bei der der 
PDE 4-Hernmer Im TrSgermaterlal molekulardispers aufgenommen ist. 

Im Falle der Welterversrbeitung einer festen Losung zu Tabletten oder Pellets kann die feste L5sung 
als Wirkstoffkomponente gemeinsam mit den Ftillstoff-, Bindemrtiel-, Sprengmittel- und Gleitmittelkonv 
ponenten nach den dem Fachmann gelSufjgen Herstellverfahren zu den erfindungsgematten oralen 
Darreichungsformen verarbeitet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform in 
Tabletten- oder Pelletform zur oralen Verabreichung eines PDE 4-Hemmers umfassend die Schritte: 
(a) Hsrstellen einer Wirkstoffcubereitung in Form einer festen LSsung des sclwer|6slichen PDE 
4-Hemmers in PVP , (b) Herstellung einer Mischung aus Wirfcstoffzubereitung und pharmazeutischen 
Hilfsstoffen und (c) Granulieren der unter (b) erhaltenen Mischung mit einer wSssrigen LGsung von 
PVP. 

Im Falle von erfindungsgemSBen Darreichungsformen in Form von Tabletten kcinnen die nach (c) er- 
haltenen Granulate nach Trocknen und Mischen mit Glelt- oder Trennmitteln auf einer Tablettenpresse 
verpresst werden. Im Falle von erfindungsgema&en Darreichungsformen In Form von Pellets kBnnen 
die nach (c) erhaltenen feuchten Granulate nach dem Extruder-Runder Verfahren zu geeigneten Pel- 
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fets verarbeitet warden, Altemativ kGnnen Dispersionen/Suspensionen elner Wirkstoffzubereitung in 
Form elner festen LCsung des schwerioslichen PDE 4-Hemmers in PVP In einem geeigneten L6- 
sungsmittel auf pelletartige TrQger (z.B. Nonpareils oder HPMOhaltige Pellets) aufgetragen werden. 

In einer anderen bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung erfolgt die Herstellung der erfindungsgemS- 
fien Darreichungsform durch Granulieren einer Mischung aus Wirkstoff und pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen mit einer wSssrigen PVP-UJsung, Trocknen des Granulats, und gewfJnschtenfalls Zumischen 
weiterer pharmazeutischer Hilfsstoffe. Nach dem Granulleren erhaitene feuchte ZubereltungBn ktfnnen 
nun zu Pellets weiterverarbeitet werden und dann In Kapseln abgefollt werden. Getrocknete Granulate 
konnen -gewCInschtenfalls nach Zumischen weiterer pharmazeutischer Hilfsstoffe- nach Mischen mit 
einem Trennmittel auf einer Tablettenpresse verpresst werden. Vorzugsweise erfolgt das Granulleren 
In einem Wirbelschlchtgranulator unter geeigneten Bedingungen, Dabel kann der Wirkstoff gewflnsch- 
tenfalls den anderen pharmazeutlschBn Hiffsstoffen in Form einer Verreibung mit einem pharmazeuti- 
schen Hiifsstoff (Insbesondere einem Foilstoff) zugemischt werden. Dies ist insbesondere bevorzugt, 
wenn der Wirkstoff zu weniger als 5 Gew.% in der Darreichungsform enthalten Ist. Eine solche Verrei- 
bung kann Gblicherweise durch Venmahlen des Wirkstoffs mit einem pharmazeutischen Hilfsstoff (ins- 
besondere einem FQIIstoff) erhalten werden. 

Gegenstand der Erfindung Ist daher auch ein Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform in 
Tabletten- oder Pelletform zur oralen Verabrefchung eines PDE 4-Hemmers umfassend die Schritte; 

(a) Herstellung einer Mischung aus Wirkstoff und pharmazeutischen Hllfestoffen und 

(b) Granulieren der unter (a) erhaltenen Mischung mit einer wSssrigen Lfisung von PVP, 

Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung der erfindungsgema/Jen Darreichungsform durch Granulie- 
ren elner Mischung aus 

(a) schwerlosfichem PDE 4-Hemmer oder einer Verreibung des schwerliJsiichen PDE 4-Hemmer mit 
■ Malsstarke, 

(b) Maisstarke und 

(c) Lactose-Monohydrat 

mit einer wassrigen PVP-Lflsung, Trocknen des Granulats. Mischen des Granulats mit einem Trenn- 
mittel und Verpressen auf einer Tablettenpresse. Besonders bevorzugt handeit es sich dabei bei dem 
schweridslichen PDE 4-Hemmer urn Roflumilast, die Salze davon, das N-Oxid des Pyridins und dessen 
Salze. 
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Altematlv erfolgt die Herstellung der erfindungsgemSBen Darreichungsform besonders bevorzugt dutch 
Granulieren elner Mischung aus 

(a) schwarifislichem PDE 4-Hernmer oder einer Verrelbung des schwerftslichen PDE 4-Hemmer mft 
MaisstSrke, 

(b) Maisstarke. 

(c) Mikrokristalliner Zellulose und * 

(d) NatriumcarboxymethylstSrke 

mit einer wSssrlgen PVP-Ltfsung, Trocknen des Granules, Mischen des Granulats mit elnem Trenn- 
mittel und Verpressen auf einer Tablettenpresse. Besonders bevorzugt handelt es slch dabei be! dem 
schwerlOslichen PDE4-Hemmer um Roflumilast, die Salze davon, das N-Oxld des Pyridins und dessen 
Salze. 

In elner weiteren bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung erfolgt die Herstellung der erflhdungsge- 
mSBen Darreichungsform durch Granulieren einer Mischung aus pharmazeutischen Hilfs?toffen mit 
elner Suspension des Wirkstoffe in einer wSssrigen PVP-LCsung, Trocknen des Granulate und ge- 
wQnschtenfalls Zumischen weiterer pharmazeutfscher Hilfsstoffe. Die so erhaltenen Zubereitungen 
KOnnan nun nach Mischen mit elnem Trennmittel auf einer Tablettenpresse verpresst werden. Vor- 
zugsweise erfolgt das Granulieren In elnem Wirbelschichtgranulator unter geeigneten Bedlngungen. 

Gegenstand der Erfindung 1st daher auch eln Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform in 
Tabletten- oder PeUetform zur oralen Verabreichung elnes PDE 4-Hemmers umfassend die Schritte: 

(a) Herstellung einer Mischung aus pharmazeutischen Hiifsstoffen und 

(b) Granulieren der unter (a) erhaltenen Mischung mit einer Suspension des Wirkstoffs in einer wSss- 
rigen Lfisung von PVP. 

Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung der erfindungsgemafcen Darreichungsform durch Granulie- 
ren elner Mischung aus Maisstarke und Lactose-Monohydrat mit einer Suspension des schwerlCsli- 
chem PDE 4-Hemmer in einer wassrigen Lesung aus PVP, Trocknen des Granulats, Mischen des 
Granulats mit einem Trennmittel und Verpressen auf einer Tablettenpresse. 

Oberraschenderwelse wurde gefunden, dass erfindungsgemSHe Darrelchungsformen, bei deren Her- 
stellung physikallsche Mischungen bzw, Verreibungen des schwerlOslichen PDE 4-Hemmer mit elnem 
FOIIstoff eingesetzt werden (z.B. durch Mahlung, Intenslvmlschung oder Extrusion) und anschlieBend 
mit wassrigen PVP LBsungen granuliert wird oder bei deren Herstellung Granuliersuspenslonen aus 
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PDE 4-Hemmem in wSssrigen PVP Losungen elngesetzt werden, Shnliche vorteilhafte Eigenschaften 
hinsichtlich der BloverfUgbarkeit des schwerttislichen PDE 4-Hemmers aufweisen, wis Darreichungs- 
formen bei deren Herstellung zuerst feste Lflsungen aus PVP und PDE 4-Hemmer hergestellt warden. 
Dies lasst darauf schllelien, dass es bei der Herstellung der erfindungsgemfiSen DBiretchungsformen 
basierend auf physikalischen Mlschungen bzw. Verreibungen des schwerieslichen PDE 4-Hemmer mit 
einem FOIIstoff die anschlielSend mit wSssrigen PVP Losungen granuliert werden Oder bei deren Her- 
stellung Granullersuspensionen aus PDE 4-Hemmern In wSssrigen PVP LBsungen elngesetzt werden 
Qberraschenderweise zu Wechselwirkungen zwischen PVP und schwerltislichem PDE 4-Hemmer 
kommt wle sie in der festen Lflsung aus PVP und PDE 4-Hemmer auftreten. Bei der Herstellung der 
erfindungsgemSHen Danelchungsformen ist es daher such mBglich auf die technisch aufwendigere 
Variants der Herstellung einer festen Lfisung nach der Losungsmittelmethode zu verzichten. 

Fipurenbeschreibung 

Figur 1 zeigt den zeltlichen Verlauf der mittleren Serumkonzentratlon von Roflumilast nach oraler Ver- 
abreichung von 0.5 mg (2 Tabletten mit jeweils 0.25 mg) Roflumilast von erfindungsgemSSen Darrei- 
chungsformen in Verglefch zu einer Darreichimgsform die kein PVP entnait. 



Nachfolgend wlrd die Herstellung von erfindungsgemS&en Tabletten und Zubereitungen beispielhaft 
beschrieben. Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Erfindung nfiher, ohne sle elnzuschrSnken. 
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Bgfsgjelg 

Hgrgtejlung der erflndunflsgemaften Tabtetten 
Befspiel A 

Elnwaage bezogen auf elne Tablett© enthaltend 0,1 mg Roflumllast 



1. 


Roflumllast (mikronisiert) 


ojoo mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


49,660 mg 


3. 


MaisstSrke 


13,390 mg 


4. 


Polyvldon K90 


* 1,300 mg 


5. 


Msgnesiumstearat (pflanzJIch) 


0,650 mg 




Summe 


65,100 mg 



Herstellung : (1) wlrd mlt einem Tell von (3) gemlscht und In elner lyiOrser-Muble elne Veneibung herge^ 
stellt. Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restllchen Menge von (3) In den ProduktbehSlter 
einer WirbelschJchtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige GranullerJOsung aus (4) in gerelnigtem 
Wesser untsr geefgneten Bedingungen aufgesprOht und getrocknet. Zum Granulat wird (5) zugegeben, 
gemlscht und die so erhaltene Mtechung auf elner Tablettenpresse zu Tabletten mft elnem Durch- 
schnittsgewfcht von 65,1 mg verpresst. 

Betspiel B 

Elnwaage bezogen auf elne Tabfetto enthalten 0,125 mg Roflumllast 



1. 


Roflumllast 


0,125 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


49,660 mg 


3. 


MaisstaYke 


13,390 mg 


4. 


Polyvidon K90 


1,300 mg 


5. 


Magnestumstearat (pflanzlich) 


0,650 mg 




summe 


65,125 mg 



Herstellung : (1) wlrd mlt einem Tell von (3) gemlscht und In elner MSrser-MOhle eine Verreibung herge- 
stellt. Die Verreibung wlrd zusammen mlt (2) und der restllchen Menge von (3) in den ProduktbehMer 
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einer WIrbelschichtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulienosung aus (4) in gereinigfem 
Wasser unter geeigneten Bedingungen aufgespruht und getrocknet. Zum Granulat wird (5) zugegeben. 
gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten mlt einem Durch- 
schnittsgewicht von 65,125 mg verpresst. 



Beispiel C 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthalten 0,25 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilast 


0,250 mg 


2. 


MikroKrlstalline Zellulose 


33,900 mg 


3. 


Maisstaxke 


2,500 mg 


4. 


Polyvldon K90 


2.250 mg 


5. 


Natriumrarboxymefriylstjjrke (Typ A) 


20,000 mg 


6. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,600 mg 




Summe 


59,500 mg 



Herstellung : (1) wird mlt einem Teil von (3) gemischt und In einer MOrser-Muhle eine Verreibung herge- 
stellt Die Verreibung wird zusammen mil (2), (5) und der restlichen Menge von (3) in den Produktbe- 
halter einer Wlrbelschlchtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulleriesung aus (4) In gerei- 
nigtem Wasser unter qeeigneten Bedingungen aufgespruht und getrocknet. Zum Granulat wird (5) Z u- 
gegeben, gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten mlt einem 
Durchschnittsgewlcht von 59,5 mg verpresst 

Beispiel D 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthalten 0,25 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilast 


0,250 mg 


2, 


Lactose-Monohydrat 


49.660 mg 


3. 


Maisstarke 


13.390 mg 


4. 


Polyvldon K90 


1,300 mg 


5. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,650 mg 




Summe 


65,250 mg 



Herstellung ; (1) wird mil einem Teli von (3) gemischt und in einer Morser-MQhle eine Verreibung herge- 
stellt Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restllchen Menge von (3) in den ProduktbehSlter 
einer WIrbelschichtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulleriesung aus (4) in gereimglem 
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Wasser unter geeigneten Bedingungen sufgesprOht und getrocknet Zum Granutat wird (5) zugege- 
ben, gemischt und die sd ertialtene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem Durch- 
schnittsgewicht von 65,25 mg verpresst 

BeFspiel E 

Einwaage bezogen auf elne Tablette enthalten 0,5 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilast 


• 0.500 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


49,660 mg 


3. 


Maisstarke 


• 13,390 mg 


A. 


Polyvidon K90 


1,300 mg 


5. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,650 mg 




Summe 


65,500 mg 



Herstettung : (1) wird mit einem Tell von (3) gemischt und in elner Mdrser-MOhle elne Verreibung herge- 
stellt. Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) in den Produktbehfllter 
einer Wirbelschichtgranulleranlage gegeben und eine 5%-lge GranulierlSsung aus (4) in gereinigtem 
Wasser unter geeigneten Bedlngungen aufgesprtJht und getrocknet, Zum Granulat wird (5) zugegeben, 
gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu TabieUen mit einem Durch- 
scbnittsgewlclit von 65,500 mg verpresst. 

Beispiel F 

Einwaage bezogen auf elne Tablette enthaften 0,5 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilsst 


0,500 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


99,320 mg 


3. 


Maisstflrke 


26,780 mg 


4. 


Polyvidon K90 


2,600 mg 


5. 


Magnesiumstearat (pfianzJich) 


1,300mg 




Summe 


130,500 mg 



Herstellung : (1) wird mit einem Tell von (3) gemischt und In einer Morser-MOhle eine Verreibung herge- 
stellt. Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) in den ProduktbehSlter 
einer Wirbelschichtgranulleranlage gegeben und eine 5%-ige Granulierifisung aus (4) in gereinigtem 
Wasser unter geeigneten Bedlngungen aufgesprtlht und getrocknet. Zum Granulat wird (5) zugegeben, 
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gemischt und rile so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem Durch- 
schnittsgewicht von 130,5 mg verpresst 

Beisplel G 

Einwaage bezogen auf elne Tablette enthalten 2,5 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilsst 


2,500 mg 


2. 


Mikrokristalllne Zellulose 


33,900 mg 


3. 


MaisstSrke 


2,500 mg 


4. 


Polyvidon K90 


2,250 mg 


5.' 


NatriumcarboxymethylstSrke (Typ A) 


20,000 mg 


5. 


Magneslumstearat (pflanzlich) 


0 f 60D mg 




Surnrne 


61,750 mg 



I Herstellung : (1) wird mit einem Tell von (3) gemischt und in einer MOrser-Muhle elne Verreibung herge- 

j stellt Die Verreibung wird zusammen mit (2), (5) und der restlichen Menge von (3) in den Produktbe- 

| hSJter einer Wirbelschichtgranulienanlage gegeben und eine 5%-ige GranuliertCsung aus (4) In gerei- 

I nigtem Wasser unter geelgneten Bedingungen aufgesproht und getrocknet. Zum Granuiat wird (5) zu- 

' gegeben, gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem 

J Durchschnittsgewicht von 81 ,75 mg verpresst 

I Belspi&l H 

I 

Herstellung von Tabletten enthaltend 0,1 mg Roflumilast als Wirkstoff (Einwaage fiir elne 

; Charge von 70000 Tabletten) 



1. 


Roflumilast (mikronisiert) 


7,000 g 


2. 


Lactose-Monohydrat 


3476,200 g 


3. 


Maisstarke 


937,300 g 


4. 


Polyvidon K90 


91 ,000 g 


5. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


45.500 g 


Summe 


4557,000 g 



Herstellung : (1) wird mit 70 g von (3) gemischt und in einer Mfirser-MOhle eine Verreibung hergestellt. 
Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) in den ProduktbehSlter einer 
Wirbelschichtgranulieraniege gegeben und elne 5%-ige Granulierlosung aus (4) in gereinigtem Wasser 
aufgesprOht. (SprOhdruck: 3 ban Produkttemperaiur: 28 - 33° C; luftmenge im ersten Drittel des 
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Spr£)hprozesses:100 m 3 /h; Luftmenge lm weiferen Verlauf des Spr0hprozesses:150 m 3 /h; Zulufttempe- 
ratur: 40 - 70° C; SprOhrate; 30 - 40 g/min.). Nach Sprdhende wlrd bis zum Erreichen einer Produkt- 
temperatur von 34° C nachgetrocknet. Das Granulat wird durch ein Edelstahlsleb der lichten Maschen- 
welte 0,8 mm gegeben, die relative Oberflachenfeuchte gemessen und auf elnen Wert Im Bereich 
20-50 % eingestellt. Zum Granulat wird (5) zugegeben. gemischt und die so erhaitene Mischung auf 
einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem Durchschnittsgewicht von 65,1 mg verpresst. 

Bolspiel I 

Herstellung von Tabletten enthaltend 0,25 rng Roflumilast als Wirkstoff (Einwaage fur ejne 
Charge von 70000 Tabletten) 



1. 


Roflumilast (mikronislert) 


35,000 g 


2. 


Lactose-Monohydrat 


3476,200 g 


3. 


Maisstfirke 


937.300 g 


4. 


Polyvjdon K90 


91 .000 g 


5. 


Magnesfumstearat (pflanzllch) 


45,500 g 


Summe 


4585,000 g 



Herstellung : 19,25 g (1) wird mit 192,5 g von (3) gemischt und in einer M5rser-M0hle eine Verreibung 
hergestellt. Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) in den Produktbe- 
halter eines Wirbelschichtgranulleranlage gegeben und eine 5%-lge Granulierlosung aus (4) In gerel- 
nlgtem Wasser aufgesprOht, (SprOhdruck: 3 bar, Produkttemperatur; 28 - 33 d C; Luftmenge Im ersten 
Drittel des Spr0hprozesses:100 m a /h; Luftmenge Im weiteren Verlauf des Spr0hprozesses:l50 mVh; 
Zulufttemperatur: 40 - 70° C; SprOhrate: 30 - 40 g/min,). Nach SprQhende wird bis zum Erreichen einer 
Produkttemperatur von 34° C nachgetrocknet. Das Granulat wlrd durch ein Edelstahlsieb der lichten 
Maschenweite 0,8 mm gegeben, die relative Oberflachenfeuchte gemeesen und auf einen Wert Im 
Bereich 20 - 50 % eingestellt. Zum Granulat wlrd (5) zugegeben, gemischt und die so erhaitene Mi- 
schung auf efner Tablettenpresse zu Tabletten mit einem Durchschnittsgewicht von 65,5 mg verpresst. 
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Bejgfiig) J 

Herstellung von Tabletten enthaltend 0,1 mg Roflumilast als Wirkstoff (Elnwaage for eine 
Charge von 70000 Tabletten) 



1 . Roflumilast (mikronisiert) 7,000 g 

2. Lactose-Monohydrat 3476,200 g 

3. Malsstarke 937,300 g 

4. PoIyvidonK90 91,000 g 

5. Magnesiumstearat (pflanzlich) 45,500 g 
Summe 4557,000 g 



Herstellung ; (1) wird mit einer Granullerl6sung aus (4) in gereinigtem Wasser homogen suspendiert (2) 
und (3) warden in den ProduktbehBlter einer geeigneten Wlrbelschichtgranulieranlage gegeben mit der 
vorstehend beschriebenen Granuliersuspension granuliert und anschliefcend getrocknet. £um Granulat 
wird (5) Eugegeben, gsmischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten 
mit einem Durchschnittsgewicht von 65,1 mg verpresst, 

Belsglgl K 

Herstellung von Tabletten enthaltend 0,25 mg Roflumilast afs Wirkstoff (Elnwaage fUr elno 
Charge von 70000 Tabletten) 



1 . Roflumilast (mikronisiert) 35,000 g 

2. Lactose-Monohydrat 3476,200 g 

3. MaisstSrke 937,300 g 

4. Polyvidon K90 91,000 g 

5. Magnesiumstearat (pflanzlich) 45.500 g 
Summo 4585,000 g 



Herstellung : (1) wird mit einer Granuiieriosung aus (4) in gereinigtem Wasser homogen suspendiert, (2) 
und (3) werden In den ProduktbehSlter einer geeigneten Wirbelschichtgranulierenlage gegebep mit der 
vorstehend beschriebenen Granuilersuspension granuliert und anschiieBend getrocknet. Zum Granulat 
wird (5) zugegeben. gemischt und die so erhallene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten 
mit einem Durchschnittsgewicht von 65,25 mg verpresst. 
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Beisplel L 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthaltend 0,25 mg Roflumilast 



r 


Roflumilast 


0,250 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


49,660 mg 


3. 


Kartoffelstarke 


10.000 mg 


4. 


MalsstSrKe 


3,590 mg 


5. 


PVP 25 


1,500 mg 


6. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,650 mg 




Summe 


65,650 mg 



Herstellung : Aus (4) und Wasser wird eine Dispersion hergestellt in der (1) homogen suspendiert wird, 
(5) wird in Wasser gelfist und der Dispersion zugegeben. (2) und (3) werden In einer geelgneten Wir- 
belschichtgranulieranlage mlt der Dispersion unter geeignelen Bedlngungen granuliert. Zu dieser Mi- 
schung wird (6) zugegeben, gemlscht und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu 
Tebletten mit einem Durchschnittsgewicht von 65,650 mg verpresst. 

Baispiel M 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthalten 0,25 mg Roflumilast 



1. 


Rofiumiiast 


0,250 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


49.660 mg 


3. 


Maisstarke 


13,390 mg 


4. 


Polyvldon K90 


1,300 mg 


5. 


Gelatine 


1,300 mg 


6. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,650 mfl 




Summe 


66,550 mg 



HerstBllung : (1) wird mlt einem Tell von (3) gemischt und in einer M6rser-M0hle eine Verrelbung herge- 
stellt. Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) In den ProduktbehSlter 
einer Wirbelschichtgranulieranfage gegeben und eine 5%-ige GranuljeriOsung aus (4) und (5) in geref- 
nigiem Wasser unter geeignefen Bedingungen aufgesprOht und getrocknet. Zum Granulat wird (6) zu- 
gegeben, gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem 
Durchschnittsgewicht von 66,55 mg verpresst. 
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Phvslkalfscho Untersuchungen und Verflleichsversuche mlt Parrelchu npsformen in denen keln 
PVP als Bindemlttel verwendet wurde 

Belsptel N 

FOr eine Belspiel D entsprechende Danreichungsform wurde die Zerfallszeit und die Wlrkstofffreiset- 
zung bestimmt. 

Zerfallszeit Die Zerfallszeit wurde rnlttels Zerfallstester nach der im EuropSIschen Arzneibuch (Euro- 
pean Pharmacopoeia) beschriebenen Methode bestimmt. 
Ergebnls: 7.08 Minuten. 

wirKstofffreisetzung: Die Wirkstofffrelsetzung wurde gemafi US Pharmacopoeia (USP XXV; apparatus 
2) bestimmt. 

Ergebnts nach 15 Minuten sind 78% dee Wlrkstofts freigesetzt, nach 60 Minuten wird eine quantitative 
Freiseteung beobachtet. 

Belspiel O 

Hersteliung elner Darreichungsform enthaltend Roflumilast in der kein PVP verwendet wird: 
Einwaage bezogen auf eine Tablette enthaltend 0,25 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilast 


0,250 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


70,300 mg 


3. 


Kartoffelstarke 


19.475 mg 


4, 


MaisstSrfce 


3,563 mg 


5. 


Natriumcarboxymethylstarke (Typ A) 


1,900 mg 


6. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,950 mg 




Summe 


9B P 438 mg 



Hersteliung : Aus (4) und Wasser wird eine Dispersion hergestellt in der (1) homogen suspendiert wird. 
(2) und (3) werden in einer geeigneten Wirbelschichtgranulieranlage mit der Dispersion unter geeig- 
neten Bedingungen granuliert. (5) wird zum trocKenen Granulat gegeben und eine homogene Mlschung 
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hergestellt. Zu dleser Mischung wird (5) zugegeben. gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer 
Tablettenpresse zu Tabletten mit einem Durcbschnittsgewlcht von 96.438 mg verpresst 

Vergloiehsstudle 

• i 5 

I 

Design: 24 Probanden, 3-period change over, randomized; Ddsis jeweils 0.5 ,mg (2 Tabletten mit je- 
wells 0,25 mg Rdflumilsst). Die Serumfcbnzentration von Roflumrlast nach oraler Verabrejchung von 0.5 
mg (2 Tabletten mit jeweils 0.25 mg) Roflumilast wurde furfoigende Darreichungsformen untersucht:' 

Mit PVP als Bindemittel: 

Tablette entsprechend Beispiel D nachfoigend ais ^Treatment A" bezeichnet. 
Tablette entsprechend Beispief K nachfoigend ate treatment B" bezeichnet, 

Ohne PVP als Bfndemlttel: 

Tablette entsprechend Beispiel O nachfoigend als ^Treatment O u bezeichnet. 

Die Ergebnisse slnd in Figur 1 dargestellt. FGr die Darreichungsformen mit PVp als Bindemittel werden 
im Vergleich zur Darrefchungsform ohne PVP nach oraler Verabreichung deutlicb schnelier hfihere 
Serumspfegel beobachtet. Die GeschwFndlgkeit der Resorption ist damit fOr die erfindungsgemaCen 
Darreichungsformen deutlich erhoht. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 



Die erfindungsgemaflen Darreichungsformen kOnnen zur Behandlung und VerhOlung all der Krankhe.- 
ten eingesetzt werden, die durch die Anwendung von PDE 4-Hemmem als therapierbar bzw. vermeid- 
bar gelten- Selektlve ZykJisch-Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitor (und zwar des Typs 4) 
elgnen sich einerseits els Bronchialtherapeutika (zur Behandlung von Atemwegsobstrukiionen agf- 
grund ihrer dllatierenden aber auch aufgrund ihrer atsmfrequenz- bzw. atemantriebssteigernden Wlr- 
kung) und zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefaRdilatierenden Wirkung. anderer- 
selts jedoch vor allem zur Behandlung von Erkrankungen. insbesondere entzilndlicher Natur. z.B. der 
Atemwege (Asthma-Prophylaxe), der Haut, des zentralen Nervensystems, des Darms. der Augen und 
der Gelenke, die vermitielt werden durch Mediator, wie Histamln. PAF (Plattahen-aktivierender Fak- 
tor) Arachidonsaure-Abkommllnge wie Leukotriene und Prostaglandins Zytoklne. Interleukine. Che- 
moklne, alpha-, beta- und gamma-lnterferon, Tumornekrosisfaktor (TNF) oder Sauerstoff-Radikale und 
Proteesen. Die erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen konnen daher In der Human- und Vete- 
rinarmedizin beispielsweise zur Behandlung und Prophylaxe folgender Krankhelten verwendet werden: 
Akule und chronische (insbesondere entzCind.iche und allergeninduzlerte) Atemwegserkrankungen 
verschledener Genese (Bronchitis. allergische Bronchitis. Asthma bronchiale. COPD): Dermatosen 
(vor allem proliferative entzundHcher und allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), 
toxisches und allerglsches Kontaktekzem. atopisches Ekzem. seborrhoisohes Ekzem. Lichen simplex. 
Sonnenbrand. Pruritus im Genitoanalbereich. AJopeda areata, hypertrophe Narben. diskoider Lupus 
erythematodes. folllkulare und flachenhafte Pyodermien. endogene und exogene Akne. Akne rosacea 
sowie andere proliferative, entzundliche und allergische Hauterkrankungen: Erkrankungen. die auf 
einer Obsrhohten Freisetzung von TNF und Leukotrienen beruhen. so z.B. Erkrankungen aus dem 
Formenkreis der Arthritis (Rheumatoide Arthritis. Rheumatoide Spondylitis. Osteoarthritis und andere 
erthritische ZustSnde), Erkrankungen des immunsystems (AIDS, Multiple Sklerose). Erscheinungsfor- 
men des Schooks [septischer Schock. Endotoxinschock. gram-negatlve Sepsis. Toxisches Schock- 
Syndrom und das ARDS (adult respiratory distress syndrom)) sowie generalisierte EntzClndungen .m 
Magen-Darm* Berelch (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen. die auf allergischen 
und/oder chronischen, immunologischen Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachen- 
raum Nase) und der angrenzenden Ragionen (Nasennebenhohlen. Augen) beruhen. wie bei- 
spielsweise allergische Rhinitis/Sinusitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sow,e 
Nasenpolypen; aber auch Erkrankungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden 
konnen wie be.splelswelse Herzinsuffizienz. oder Erkrankungen. die aufgrund der gewebsrela- 
xlerenden Wirkung der PDE-Hemmstoffe behandelt werden konnen. wie belspielsweise arekfle Dys- 
funktion oder KCiken der Nieren und der Hamleiter im Zusammenhang mit Nlerenstelnen: oder auch 
Erkrankungen des ZNS. wie belspielsweise Depressionen oder arteriosklerotische Demenz. 



20.rEB.2032 15^26 H^BJLDEN PflTENTE & MflRKEN W NR ' 674 5.31/36 

1029EPORD01 02021 

-23- 



Em weiterer Gegenstand der Erfindung isi ein Verfahren zur Behandlung von SSugetieren ein- 
schlieBllch Menschen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkrankt slnd. Dae Verfahren ist 
dadurch gekennz:etchnet, dass dem erkrankten SSugetier eine therapeutlsch wirksame und pharmako- 
logisch vertrSgliche Menge eines PDE 4-Hemmers verabreicht wird, wobe} der PDE 4-Hemmer in eJner 
erfindungsgemslien Darreichungsfbrm voriiegt. Bevorzugt handelt ee sich bei der Krankheit um Asth- 
ma oder Atemwegsobstruktionen, insbesondere um COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease) 

Die erfindungsgemafJen Darreichungsformen enthalten den PDE 4-Hemmer in der ftJr die Behandlung 
der JeweiNgen Krankheit Obiichen Dosis. Die Dosierung des Wirkstoffs erfolgt in der fttr PDE-Hemm- 
stoffe Obiichen Gro&encrdnung, wobei die Tagesdosis in ejner Oder mit mehren Dosierungsefnheiten 
verabreicht werden konnen. Die Obllche Dosis bei systemischer Therapie (p. o.) Ilegt zwischen 0.001 
mg und 3 mg pro Kilogramm und Tag. Erfindungsgemaft bevorzugte Darreichungsfbrrnen enthalten 
von 0.01 mg bis 5 mg Roflumilast, bevorzugt von 0,05 mg bis 2,5 mg, besonders bevorzugt 0,1 mg bis 
0,5 mg Roflumilast pro Dosierungseinhelt. Beispielhafle erflndungsgemS/ie Arznelmittelzubereitungen 
enthalten 0,1 mg. 0,125 mg, 0,25 mg und 0,5 mg Roflumilast pro Dosierungseinhelt, Obllcherweise wird 
eine oder mehrere erfindungsgemSfie Dosierungseinhelt einmal teglich verabreicht, GewDnschtenfells 
kfinnen eine oder mehrere erflndungsgemSBe Dosierungseinherten auch mehr als einmal tSglich ver- 
abreicht werden. 
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PatentansprQche 
1. 



Darreichungsform InTabtetten- oder Pelletform zur oralen Verabreichung eines schwerioslichen 
PDE 4-Hemmers. enthaltend den schwerioslichen PDE 4-Hemmer zusammen mlt Polyvinylpyr- 
rolidon als Blndemittel sowle efn oder mehrere weitere geeignete pharmazeutlsche Hllfsstoffe. 



2. Darreichungsform nach Anspruch 1, wobei es bel den pharmazeutischeh Hirfsstpffs um Hilfs- 
stoffe aus der Gruppe FOIIstoffe, Bindemittel und Gleit- oder Trennmittel handelt. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1. wobei es sich um eine feste, orale Darreichungsform mit 
sofortiger Wlrkstofffrelsetzung (Immediate Release Solid Oral Dosage Form) handelt. 

4. Darreichungsform nach Anspruch 1 . wobel es sich um eine Tablette handelt. 

5. Darreichungsform nach Anspruch 1 . wobei es sich bei dem schwerioslichen PDE 4-Hemmer um 
eine Verbindung mil elner Wasserlc-sllchkeit von kieiner oder glelch 100 Milligramm/Llter bei ei- 
ner Temperatur von 15 bis 2S°C handelt. 

6. Darreichungsform nach Anspruch 1. wobel es sich bel dem PDE 4-Hemmer um eine Verbindung 
ausgewahlt aus der Gruppe der Verblndungen der Formel I 





H 




*• 





(I) 



R3 



handelt, worin entweder 

R1 3-7C-Cycloa!koxy, 3-7C-CycIoalkylmethoxy oder Benzyloxy und 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-A)koxy , 
od6r 

R1 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy und 
R2 3-7C-Cyc|oalkyimethoxy Oder Benzyloxy bedeutet. 
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und ' 

R3 Phenyl. Pyrrdyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34. R35, R36 
und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobef 

R31 Hydroxy, Halogen- Cyano, Carboxyl, Trifiuormethyl, 1-4C-AJkyl, l-4C-A|koxy, 
1-4C-AJkoxycarbonyl. 1-4C-Alkylcarbonyl, MC-Aikylcarbonyloxy. Amino, Mono^ 
oder Di-1-4C-alkylamino oder 1-4C-AIky/carbonylamino, . • 

R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trrfluomiethyl^l^C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-AIKoxy,. 

R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-AlkyJ. ; 1-4C-AIkoxy, 1-40AJkoxycarbonyJ 
oder Amino, 

R35 Wasserstoff. Halogen. Amino oder 1^4C-Alkyl, 
R36 Wasserstoff Oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxlde der Pyridine und deren Seize. 

7. Darreichungsform nach Anspruch 4, wobei es sich urn eine Verbindung der Formel 1 handelt 
. worin 

• R1 Difluormethoxy, 

R2 Cyclopropylmethoxy und 

R3 3,5-Dlchlorpyrid-4-yl bedeutet, 

die Salze dleser Verbindung sowie das N-Oxid des Pyridins und dessen Salze. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform nach Anspruch 1, umfassend die Schrjtte: (a) 
Herstellung einer Mlschung aus PDE 4-Hemmer und pharmazeutischen Hilfsstoffen und (b) GranulJe- 
ren der unter (a) erhaltenen Mlschung mit einer wassrfgen Lflsung von PVP. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform nach Anspruch 1 umfassend die Schrltte: 

(a) Herstellung einer Mlschung aus pharmazeutischen Hilfsstoffen und 

(b) Granulieren der unter (a) erhaltenen Mlschung mlt einer Suspension des Wirkstoffe in einer wass- 
.rlgen Lfieung von PVP, 

10. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform nach Anspruch 1, umfassend die Herstellung 
einer festen Lesung aus PVP und schwerloslichem PDE 4-Hemmer. 
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11. verfehren zur Behandlung oder Prophylax© einer Krsnkheit die durch PDE-4 Hemmer als be 
delbar bzw. vermeldbar gelten, dadurch gekennzelchnei, dass eine Darreichungsform gemSft 
spruch 1 verabrelcht: wird. 
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Zusammenfassung 

Es werden Darreichungsformen zur oralen Verabrefchung eines schwerieslichen PDE 4-Hemmers 
beschrieben. Sie enthalten PVP als Bindemittel. ' . 



20. FEB. 2002 15: 27* 



OS PftTENTE & MflRKEN 



NR. 674 



S. 36/36 



O 
O 



I 

CL 



CD 

EI 




This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document, are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 



Defects w the images include but are not limited to the items checked: 



□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
GTfaded TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




BLACK BORDERS 



